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(57) Abstract 

In storage, a transdermal therapeutic system with a high concentration of active ingredient runs the risk of crystallization, which 
then, were it to proceed to a substantial extent, causes a reduction in thermodynamic activity and thus in the rate of resorption through the 
skin. The addition of the substance octyl dodecanol to the polymer layer of a TTS with the active substances estradiol and noresthisterone 
acetate can prevent or reduce crystallization on storage. The use of octyl dodecanol thus makes it possible to produce a TTS with active 
ingredients estradiol and noresthisterone acetate mat is stable in storage and has high thermodynamic activity. 

(57) Zusammenfassung 

Es besteht die Gefahr, daB bed elder hohen Wirkstoffkonzentrationen nach Lagerung eines transdermalen merapeutiscben System eine 
Auskristallisation erfolgt, die, sofem sie in erheblichem Ausmasse vor sich gent, wiederum eine Senkung der mermodynamischen Aktivitat 
und damit der Resorptionsrate durch die Haut bewirkt Durch Zusatz der Substanz Ocryldodecanol zu der Polymerschicht eines TTS mit 
den Wirksubstanzen Estradiol und Norethis teronacetat kann eine Vemngerung bzw. Vermeidung der Kristallbildung nach Lagerung erzielt 
werden. Die Verwendung von Octyldodecanol ermoglicht somit die Herstellung eines lagerstabilen TTS mit den Wirkstoffen Estradiol und 
Nore this teronacetat mit einer hohen thermodynamischen Aktivitat. 
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TRANSDERMALES THERAPEITTTSCHES SYSTEM ENTHALTEND OCTYLDODECANOL ALS KRISTALLISA- 
HONSINHEBITOR 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein transdermales therapeu- 
tisches System (TTS) zur Applikation von Arzneimitteln auf die 
Haut, und zwar von Estradiol und Norethisteronacetat . 

Die TTS dienen unter anderem der Verabreichung bestimmter Hor- 
mone an den Menschen, urn den im Laufe des Alterns zuruckgehenden 
Hormonspiegel anzuheben. Im allgemeinen besteht ein derartiges 
Pflaster aus einer Tragerfolie, einem Haftkleber mit den Wirk- 
stoffen und Hilf sstof f en, einem fakultativen weiteren Kleber im 
Form einer Schicht zur Erhohung der Haf teigenschaf ten und 
schlieSlich einer Schutzfolie, die vor Gebrauch des Pflasters 
abgezogen und entfernt wird. Die Wirkstoffe gelangen durch die 
Haut in den Korper. 

In vielen Fallen ist es bei der Verabreichung von Wirkstoffen 
aus TTS problematisch, einen ausreichend hohen Flux durch die 
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Haut und damit einen genvigend hohen Blutspiegel zu erzielen. Man 
begegnet diesem Problem entweder dadurch, dafi man geeignete En- 
hancer hinzufugt, die die Durchlassigkeit der Haut fur den Wirk- 
stoff verbessern, oder man wahlt eine moglichst hohe Wirkstoff - 
konzentration im Haftkleber bzw. in der den Wirkstoff enthalten- 
den Matrix. Durch die hohe Wirkstoff konzentration soli eine hohe 
thermodynamische Aktivitat erzielt und somit eine hohere Per- 
meation durch die Haut ermoglicht werden. Durch diese MaSnahmen 
bewegt man sich an der Loslichkeits- bzw. Sattigungsgrenze des 
Wirkstoff s in der Matrix, die dabei uberschritten werden kann. 
Da diese Grenze nicht immer exakt festzulegen oder einzuhalten 
ist und man sich bei dem Bemuhen, die wirkstoff konzentration 
moglichst hoch zu wahlen, im oder oberhalb des Grenzbereichs be- 
finden kann, so kann es bei der Lagerung von TTS nach einigen 
Wochen oder Monaten zu Kristallisationserscheinungen kommen. 
Derartige Kristallisationserscheinungen sind ein fur den Fach- 
mann auf dem TTS-Gebiet gut bekanntes Phanomen, 

Die DE-A-4 020 144 beschreibt beispielsweise ein TTS-System fur 
verschiedene Wirkstof fe wie Estradiol und Norethisteronacetat 
(Seite 4, Zeilen 27 bis 2B) , wobei die selbstklebende Matrix- 
Schicht durch einen Polyacrylatkleber (Anspruch 1) vorgesehen 
wird. Als Enhancer bzw. Penetrationsbeschleuniger wird bei- 
spielsweise n-Dodecanol vorgeschlagen (Seite 5, Zeile 53) . Das 
Kristallisationsproblem wird nicht angesprochen . Die DE-A-3 933 
46 0 betrifft ein TTS fur Hormone, wie Estradiol und Norethiste- 
ron (Seite 4, Zeilen 26 bis 51), wobei als Haftkleber Homo- 
und/oder Copolymere mit mindestens einem Derivat der Acryl- oder 
Methacrylsaure vorgesehen werden (Seite 3 Abs . 3 und ff ) - Eine 
zweckmaSige Ausf uhrungsf orm kann Stoffe enthalten, die die 
Kristallisation des Wirkstoffs verzogern oder verhindern und die 
in einer Konzentration von 0,1 bis 20 Gew.-% enthalten sind, wo- 
bei als Kristallisationsverzogerer Phthalsaureester , Adipin- 
saureester, Mono-, Di- und Triglyceride, Ester hoherer Fettsau- 
ren, langkettige Alkohole und deren Derivate, Derivate des No- 
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nylphenols bzw. des Octylphenols, Derivate von Fettsauren, De- 
ri vate des Sorbits und des Mannits, nichtionische Tenside, Poly- 
oxy ethyl enalkylet her , Derivate des Rizinusols, Sitosterin und 
Polyvinylpyrrolidon angesprochen werden (Seite 3 Abs . 2 und 
Seite 4 Abs. 2) . Die DE-A-3 810 896 schlagt ein TTS vor, bei dem 
beispielsweise Estradiol and Norethisteronacetat in einem Reser- 
voir vorgesehen werden. Auch Penetrationsverbesserer werden ge- 
nannt (Seite 3 # Zeile 39 und Seite 5, Zeile 50 und ff ) . Kristal- 
lisationsprobleme werden nicht angesprochen. Die US-A-5 198 223 
betrifft ein transdermales therapeutisches System fur beispiels- 
weise Estradiol (Spalte 7, vorletzter Absatz) , bei dem auch Pe- 
netrationsenhancer vorgesehen werden konnen (Spalte 6, Abs. 4 
und ff) . Kristallisationsprobleme werden nicht angesprochen. Mit 
der EP-A-0 416 842 wird ein transdermales therapeutisches Ma- 
trix-System fur beispielsweise Estradiol (Seite 4, Zeile 2) vor- 
gesehen, wobei betont wird, dafi man von Penetrationsenhancern 
absehen kahn, wenn man die vorgeschlagene Matrix einsetzt (Seite 
3, Zeilen 33 'bis 37) . Kristallisationsprobleme werden nicht an- 
gesprochen. Die WO-A- 93/10 772 beschreibt ein estradiolhaltiges 
transdermales therapeutisches System, fur dessen Haftkleber 
Acrylatcopolymere vorgeschlagen werden (Anspruche 1 und 2) . 
Kristallisationsinhibitoren werden nicht angesprochen. Das be- 
kannte System will jedoch durch seine spezielle Ausbildung eine 
Kristallisation vermeiden. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein transdermales 
therapeutisches System zur Applikation von Estradiol und 
Norethisteronacetat vorzusehen, mit dem bei hoher Wirkstof f kon- 
zentration Kristallisationserscheinungen noch bef riedigender 
vermieden werden konnen . 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird nun durch ein 
transdermales therapeutisches System gelost, das 

- eine Tragerfolie 
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- einen Haftkleber auf Acrylatbasis als Matrix, in der 

- als Wirkstoffe Estradiol und Norethisteronacetat (NETA) geldst 
sowie 

- Octyldodecanol vorliegen, 

- gegebenenfalls eine weitere Schicht eines Haf tklebers sowie 

- eine Schutzfolie 

umfafit oder aus diesen Komponenten besteht . 

Die vorliegende Erfindung sieht also den Zusatz eines bestimmten 
Hilfsstoffs, namlich Octyldodecanol, zur Polymer-Klebemasse mit 
den darin gelosten Wirkstoffen vor, um auf diese Weise Kristal- 
lisationserscheinungen der Wirkstoffe auch nach Lagerung herab- 
zusetzen. Damit kann eine hohe thermodynamische Aktivitat auf- 
rechterhalten werden, ohne das Risiko einer Kristallbildung in 
Kauf nehmen zu mussen. Octyldodecanol ist im Handel als Eutanol 
G erhaltlich. 

Die Tragerfolie des erf indungsgemafien TTS kann aus Polyethylen- 
terephthalat bestehen. 

Der erfindungsgemaS einzusetzende Haftkleber auf Acrylatbasis 
kann durch radikalische Mischpolymerisation von 
2-Ethylhexylacrylat und/oder 
Methylacrylat und/oder 
Acrylsaure und/oder 

Vinylacetat und/oder Hydroxyethylacrylat und 

gegebenenfalls bis zu 2 % an anderen Substanzen hergestellt wor- 
den sein. 

Beispielsweise kann der Haftkleber auf Acrylatbasis durch radi- 
kalische Mischpolymerisation von 

2-Ethylhexylacrylat in einer Menge von 50 bis 70 und insbeson- 
dere 55 bis 65 %, 

Methylacrylat in einer Menge von 24 bis 32 %, 
Acrylsaure in einer Menge von 2 bis 8 %, 
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Vinylacetat in einer Menge von 2 bis 10 % und 

Hydroxyethylacrylat in einer Menge von 0,5 bis 3 % hergestellt 
worden sein (jeweils bezogen auf das Matrixgewicht) - 

Fiir den erf indungsgemaS verwendbaren Haftkleber auf Acrylatbasis 
kann auch voll inhaltlich auf WO-A-93/10 772 verwiesen werden. 

GemaS einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm kann es sich bei dem er- 
f indungsgem&S verwendbaren Haftkleber auf Acrylatbasis urn ein 
Gemisch von zwei oder mehr Haftklebern handeln, wie sie vorste- 
hend beschrieben worden sind. 

GemaS einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm kann ein cm des erfin- 
dungsgemaSen transdermalen therapeutischen Systems folgende Kom- j 
ponenten enthalten: / 
0,05 bis 0,5 mg Estradiol, / 



0,1 bis 0,5 mg Octyldodecanol und 

5 bis 12 mg eines Haftklebers auf Acrylatbasis, 

Die Schutzfolie des erf indungsgemaSen TTS kann aus Polyethylen- 
terephthalat bestehen . 

Es sei nochmals hervorgehoben, daS bei dem erf indungsgemafien 
transdermalen therapeutischen System die Wirkstof f e gelost und 
nicht kristallin vorliegen. 

Beispiel 1 

Es werden 14 g Estradiol und 92 g Norethisteronacetat unter Ruh- 
ren in 1200 g Ethylmethylketon gelost. Unter f ortgesetztem Ruh- 
ren werden 23,7 g Octyldodecanol hinzugefugt* Danach gibt man 
360 g einer 51-proz. Losung (G/V) eines ersten Acrylat-Copolyme- 
ren (Durotac 280-2287 von National Starch Chemical B.V. 
(Zutphen/Niederlande) und 2000 g einer 37-proz. Losung eines 
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weiteren Acrylat-Copolymeren (Durotac 326-1753 von National 
Starch Chemical B.V.) hinzu und lost unter Ruhren. Nachdem exne 
homogene Losung entstanden ist, streicht man sie auf erne sxlx- 
konisierte Polyesterf olie (100 M m) aus. Danach l*Bt man das Lo- 
sungsmittel verdunsten, wobei man gegebenenf alls auf etwa 40 °C 
erwarmt, und deckt auf der Kleberseite mit einer Polyesterf olxe 
(15 pm) ab. Die einzelnen TTS warden in der gewiinschten GroSe xn 
ublxcher Weise ausgestanzt, beispielsweise in einer GroSe von 20 
bis 50 cm". 

Beispiel 2 und Vergleichsbeispiel 1 

Durch eine Lagerung bei 40 »C und 75 % relativer Feuchtigkeit 
kann man die Kristallisation der beiden Wirkstoffe stark be- 
schleunigen. Durch eine derartige extreme Behandlung der Poly- 
mermatrix laSt sich nach relativ kurzer Zeit zeigen, daS exn er- 
f indungsgemaSes TTS mit einem Gehalt Octyldodecanol einem TTS 
ohne Octyldodecanol uberlegen ist. Fur diesen Vergleich wurde 
Beispiel 1 f olgendermafien wiederholt. 

Vergleichsbeispiel 1: 

5,8 mg Estradiol 
35,8 mg Norethisteronacetat 
362,0 mg Polyacrylat-Gemisch 

Beispiel 2: 

5,8 mg Estradiol 

35,8 mg Norethisteronacetat 

3 62,0 mg Polyacrylat -Gemisch 

9*, 3 mg Octyldodecanol 
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Tabelle 1 



Lagerung bei 
40 °C/75 % RF 

Anzahl der 
Kristalle /cm 

Kristallgrofie 



Vergleichs- 
beispiel 1 

2 Wochen 



27 



0 , 4 mm 



Beispiel 2 
2 Wochen 



0,25 mm 



Ein Vergleich der Beispiele belegt, dafi Octyldodecanol GroSe und 
Anzahl der Kristalle in der Klebstof fmatrix unter den Versuchs- 
bedingungen deutlich verringert . Bei Lagerung bei Raumtemperatur 
bilden sich Kristalle erst nach weitaus langerer Zeit, wobei sie 
bei Beispiel 2 ganz ausbleiben wurden. 



WO 95/09618 



PCT/EP94/03269 



- 8 - 
Patent an sp ruche 

1. Transdermales therapeutisches System, umfassend oder beste- 
hend aus 

4 

- einer Tragerfolie, 

- einem Haftkleber auf Acrylatbasis als Matrix, in der 

- als Wirkstoffe Estradiol und Norethisteronacetat gelost sowie 

- Octyldodecanol vorliegen, 

- gegebenenf alls einer weiteren Schicht eines Haftklebers sowie 

- einer Schutzfolie. 

2. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Tragerfolie aus Polyethylenterephthalat 
besteht . 

3. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet , daE die Wirkstoffe gelost und unkristal- 
lisiert vorliegen. 

4. Transdermales therapeutisches System nach einem der vorher- 
gehenden Anspruche, gekennzeichnet durch einen Haftkleber auf 
Acrylatbasis, der durch radikalische Mischpolymerisation von 
2-Ethylhexylacrylat und/oder 

Methylacrylat und/oder 
Acrylsaure und/oder 
Vinylacetat und/oder 
Hydroxyethylacrylat und 

gegebenenf alls bis zu 2 % an anderen Substanzen hergestellt wor- 
den ist . 

5. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 4, gekenn- 
zeichnet durch einen Haftkleber auf Acrylatbasis, der durch ra- 
dikalische Mischpolymerisation von 
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2-Ethylhexylacrylat in einer Menge von 50 bis 70 % und insbeson- 
dere 55 bis 65 %, 

Methylacrylat in einer Menge von 20 bis 40 % und insbesondere 24 
bis 32 %, 

Acrylsaure in einer Menge von 2 bis 8 %, 
Vinylacetat in einer Menge von 2 bis 10 %, 
Hydroxyethylacrylat in einer Menge von 0,5 bis 3 % und 
gegebenenf alls bis zu 2 % an anderen Substanzen 

hergestellt worden ist (jeweils bezogen auf das Matrixgewicht) . 

6. Trans dermal es therapeutisches System nach einem der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet , daS es sich bei dem 
Haftkleber auf Acrylatbasis urn ein Gemisch von zwei oder mehr 
Haftklebern gemaS Anspruch 4 oder 5 handelt. 

7. Transdermales therapeutisches System gemaS einem der vorher- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS 1 cm 2 des 
Systems f olgende Komponenten enthalt : 

0 , 1 bis 0,5 mg Octyldodecanol , 

0,05 bis 0,5 mg Estradiol, 

0,5 bis 1,5 mg Norethisteronacetat und 

5 bis 12 mg eines Haftklebers auf Acrylatbasis. 
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